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Gelecekten ne bekleriz?

En iyiye ulasmak....




En iyi ART’de olmasi gerekenler...

v En yuksek genetik bariyer
v En disuik toksisite (kisa ve uzun dénem)

v En kolay kullanim (en yiiksek uyum)
v'Panrezistan virus etkinligi

v En disiik maliyet

v'Daha c¢ok alternatif



Peki Bugun Neredeyiz?

”Doruga ulassaniz bile, hala ulasiimasi gereken
gelecek, 6nunlizde durmaktadir.” (Lao Tzu) =

“GGelecek
bugiin

ne yaptigina

baghdir...

Mahatma Gandhi
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_ First-line ART

Guidelines: Recommended and preferred regimens
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i DTG

TAFFTC .
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First-line ART

Determinants of efficacy by FDA snapshot
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= Safety (withdrawals)



First-line ART

Overall efficacy outcomes at Week 48

Efficacy outcomes
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First-line ART

Toward zero resistance: 2nd-generation INSTI studies

FLAMINGO' ARIA? SINGLE? GS-1489 (ABC)* GS-1490 (TDF)®

1. BIC, bicsegrawir.
2. Cioset B, ef al Lancef 2014.383:2222-37. 2. Oneli C et &l Lancel HIV 2017.42538—48. 5. Waimsiey S, ef 8l N Engl J e 2013.382.1807-15. 4. Gallant J. &2 al Lancer 2017.380.2003-72 5. Sax PE. & af Lancer 2017386 2073-82



"Doruga ulassaniz bile, hala ulasiimasi gereken
gelecek, 6ninitzde durmaktadir.” (Lao Tzu)

HIV drug pipeline under clinical evaluation* (Phase I-lll)
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Gelecekte bekledigimiz tedavileri
3 grupta toplayabiliriz;

1. Uzun Etkili Ajanlar uyum 18
2. Dual Tedaviler toksisite/maliyet @
3. Arastirilan Yeni Ajanlar panresistan /alternatif segenekler




Uzun Etkili Injektabil ART

* Gunluk oral tedaviden uzaklasabilir miyiz?

e Uzun etkili ajanlar oral ajanlar kadar etkili mi?

* Toksisiteler var mi?
* Kendi kendine uygulama mumkun olabilir mi?
e Uzun etkili ajanlari kullanabilecegimiz ideal hastalar hangileri?

* Doz atlanirsa direnc gelisimi nasil onlenecek?
* Bu ajanlar PrEP icin de kullanilabilir mi?



LATTE-2: idame ART’de Uzun-etkili
Cabotegravir IM + Rilpivirine IM

* Cok merkezli, acik-etiketli, randomize faz llb calismasi
— Cabotegravir: INSTI oral tablet ve uzun-etkili IM injeksiyon

Induksiyon Fazi * idame Fazi
m7g6-P %ag% Z’(’Ignzdf_ 1 (fﬁn 32 i—lafta 48 Hafta 96 Ha{ta
¥
ART-naiv HIV-enfekte l 20 Hafta o AB 400 mg + RPV 600 mg IM Q4W!
hastalar ¢/v (n = 115)
> 18 yas, CD4 hucre
ARy mma
> 200 /mm3
= AR 30mg < ABGITE So0at g R0 00

16-20. haftalarda HIV-1 RNA < 50 kopya/mL olan hastalar idame faza gegti. TCAB 1. glin ve 4. hafta yikleme dozu.

Injeksiyonlar 2-3 mL, IM (gluteal boélge)

Margolis DA, et al. Lancet. 2017;390:1499-1510.



LATTE-2: 48 Haftada Etkinlik ve Guvenilirlik

* Virolojik basari her iki IM injeksiyon * Injeksiyon bélgesinde reaksiyon grade 1
kolunda PO ile benzer (%82) or 2 (%17); grade 4 yok
48 Hafta Virolojik Etkinlik — Ensik iBRs: agri (%67), nodiller (%7), sisme
1007 91 92 gg (%6)
80 IM CAB + RPV Q4W (n = 115) - 2/230 hasta (< %1) tEdaViyi birakma
S PO OLB + ABCI3TC (n = 56 — AO iliskili tedaviyi birakma, %4 injeksiyon
5 997 kollarinda,%2 PO kolunda
©
w401
-
20
n/N = <1 7 2 8 <1 S

Virolojik Virolojik Virolojik
Basari* Basarisizlik Data yok

HIV-1 RNA < 50 kopya/mL.
Margolis DA, et al. Lancet. 2017;390:1499-1510.



LATTE-2: Uzun-etkili idame ART 96 Hafta Sonuglari

96 Hafta Virolojik Etkinlik!

IM CAB + RPV Q4W (n = 115)
IM CAB + RPV Q8W (n = 115)
84

1007 4, 94 PO CAB + ABC/3TC (n = 56)
801 Treatment difference (vs CAB PO):
CAB IM Q4W: 3.0%
60 1 (95% Cl: -8.4% to 14.4%)
CAB IM Q8W: 10.0%
40- (95% ClI: -0.6% to 20.5%)
201 13 4
2
0
Virolojik Virolojik Data yok
Basan* Basarisizlik

HIV-1 RNA < 50 kopya/mL.

48 ve 96 Hafta arasinda tedavi birakma:
— CABIMkol,n=4 (n=1 A0, n = 3 kendisi)
— CAB PO arm, n = 3 (kendisi)

48 hafta sonrasi yeni eklenen virolojik

basarisizlik yok

IM CAB kolunda ~ %88 tedavi memnuniyeti
ve devam etme istegi PO CAB kolunda %48

Faz lll idame calismalari (ATLAS ve FLAIR)
Q4W doz; ATLAS-2M comparing Q4H ve Q8W
dozlari karsilastirmat?-4!



HIV Proflaksisinde Uzun-etkili Cabotegravir

 PREP ileilgili uyum sorunlari
CAB Calismasi Design and Findings
= CAB LA IM (Q12W) vs PBO IM HIV enfeksiyonu icin distik riskli

erkeklerde
= Uyum ve guvenilirlikte cesaretlendirici sonuclar

= CAB LA IM (Q8W veya Q12W) vs PBO IM HIV enfeksiyonu icin
dusuk riskli erkekler ve kadinlar
= Q8W doz ile dusinilen PK hedeflere ulasildi

ECLAIRL
= Fazlla (N = 127)

HPTN 0772
= Phase lla (N =199)

HPTN 083!3!
= Phase b/l
(Planned N = 4500)

= CAB LA IM (4 haftalik 2 injeksiyon sonrasi Q8W) vs
TDF/FTC PO giinliik Yiiksek riskli MSM/TGW

1. Markowitz M, et al. Lancet HIV. 2017;4:€331-e340. 2. Landovitz R, et al. IAS 2017. Abstract TUACO0106LB.
3. ClinicalTrials.gov. NCT02720094.



Diger Yeni Uzun-etkili Ajanlar (Phase 11/111)

3BNC11712] Anh:CD4 I - N:‘:nv ve tedavi deneyimli hastalarda
reseptdr mAb stirmekte
LA injektabil .
3] .
TMC278 LA RPV (IM) I Uzun etkili injeksiyon (Q8W)
UB-421/4] Anl‘I:CD4 ' . Suprese.hastalarda idame tedavide
reseptor mAb alternatif
VRCO1(56! S I = Faz Il PrEP

reseptor mAb

1. Caskey M, et al. Nature. 2015;522:487-491. 2. ClinicalTrials.gov. NCT03041012. 3. Bekker L-G, et al.
CROI 2017. Abstract 421LB. 4. Wang C-Y, et al. CROI 2017. Abstract 450LB. 5. ClinicalTrials.gov.
NCT02716675. 6. ClinicalTrials.gov. NCT02568215.



DUAL TEDAVILER FH

» Bu rejimler 3+ ajanli ART kadar etkili olabilir mi?

Olursa, bu rejimlerin kullanilmasi ile ART'nin maliyetini ve
toksisitelerini azaltmada 6nemli bir rol Gstlenebilir

» En iyi hangisinde konumlandirilabilir?
-Baslangic  -ldame



Rejim

DTG + RPV

DTG + 3TC

DTG + DRV/RTV

DTG + ATV/RTV

DTG + MVC

Baslangic ve idame Tedavide
Dolutegravir-bazli Rejimler

Tedavi Tipi Calismalar
: DTG/RPV STR idame tedavide FDA tarafindan
Idame s
onaylandi 1121
GEMINI 1/2 (randomize faz 111)34
Baslangic PADDLE* (agik-etiketli faz IV)(!
ACTG A5353* (faz Il)(®]
idame ASPIRE* (randomize faz III)!"]
Idame DUALIS (randomize faz I11)t®]
idame DOLATAV (faz 11)!]
idame HP-00056162 (tek-kol faz I11)10]

1. Llibre JM, et al. Lancet. 2018. pii:S0140-6736(17)33095-7,.2. DTG/RPV [package insert]. November 2017. 3. ClinicalTrials.gov. NCT02831673. 4. ClinicalTrials.gov. NCT02831764. 5. Cahn P, et al. J Int AIDS Soc. 2017;20:21678.
6. Taiwo BO, et al. Clin Infect Dis. 2017;[Epub ahead of print]. 7. Taiwo BO, et al. Clin Infect Dis. 2017;[Epub ahead of print]. 8. ClinicalTrials.gov. NCT02486133. 9. ClinicalTrials.gov. NCT02542852. 10. ClinicalTrials.gov.

NCT01896921.



ANRS 167 LAMIDOL :
Uclii ART alan virolojik suprese hastalarda

’ [ ]
DTG + 3TC'e gecis
e Acik-etiketli, cok merkezli 56 hafta
Faz | 8. hafta* Faz Il Primer sonlanim noktasi
HIV-1 enfekte hastalar
HIV-1 RNA < 50 kopya/mL } !

> 2 yildir ART altinda; - —_— DTG 50 mg QD +

< 2 ART degisimi DTG 50 mg QD + 3TC 300 mg QD

CD4+hiicre sayisi 2 NRTI (n = 104)

> 200 /mm? i

(N =110)
HIV-1 RNA < 50 kopya/mL olanlar faz Il.

Faz 1’de |, 3. ajan (NNRTI, PI, veya INSTI) DTG ile degistiriimis; bazal NRTI
devam etmis.

* %97 (101/104) olguda 48. hafta tedavi basarisi
7 AOQ, yalnizca 2’si dual tedavide

Joly V, et al. CROI 2017. Abstract 458.



ASPIRE: Uclii ART altinda virolojik suprese hastalarda
DTG + 3TC’e gecis

 Randomize, acik-etiketli faz lll calisma
« Ucli ART altinda virolojik suprese ve virolojik basarisizlik ykiisii olmayan hastalar
¢ Randomizasyon: DTG + 3TC QD or Uclii ART devami (N = 90)

100+

91 89 B DTG + 3TC (n = 44) Benzer lipid degisiklikleri
. D ART (n = 4
80 evam eden ART(N=45)  Banzer CrCl degisiklikler
60 Tedavi farki: % 2.0 AO’lar benzer; 1 tedaviyi sonlandirma
40- (7095 Cl: -%12.6 to %16.5 (DTG + 3TC kolu, grade 2 konstipasyon)
20- .
2 2 !

O .
HIV-1 RNA HIV-1 RNA No Data
< 50 kp/mL > 50 kp/mL

Taiwo BO, et al. Clin Infect Dis. 2017;[Epub ahead of print].



ACTG A5353: Tedavi naiv hastalarda DTG +
3TC

Faz Il Calismasi

ART-naiv hastalar
HIV-1 RNA > 1000 and < 500,000 kopya/mL;
RT, INSTI, major Pl diren¢ mutasyonlari olmayan
(N = 120)

24. Haftada Bazal HIV-1 RNA, kopya/mL
Virolojik > 100,000 <100,000
Basari, n (%) (n = 37) (n =83)
Success* 33 (89) 75 (90)
Nonsuccess 3 (8) 2(2)
No data 1(3) 6 (7)

Primary Sonlanim Noktasi
21 hafta

DTG 50 mg + 3TC 300 mg

n = 3 Virolojik basarisizlik

Total
(N =120) n=1 M184V and R263R/K
mutasyonlari
108 (90)
5 (4) 3 olguda da DTG duzeyleri dustk-

7 (6) uyumsuzluk



Dual Tedavi:
Pl Rejimleri ile baslangi¢ ve idame tedaviler

Calisma Tedavi tipi N Rejim Sonuglar

DRV/RTV + FTC/TDF ile benzer etkinlik; yiiksek HIV-1 RNA,

NEAT001 Baslangig 808 DRV/RTV + RAL diisiik CD4+ hiicre sayisi varhginda zayif etkinlik
GARDEL?! Baslangig 426 LPV/RTV + 3TC LPV/RTV + 2 NRTIs benzer etkinlik

MODERN3! Baslangig 813 DRV/RTV+MVC  DRV/RTV + FTC/TDF diisiik etkinlik

SPARTAN! Baslati 94 ATV + RAL _:gl;sek VF and hyperbilirubinemi oranlari ATV/RTV + FTC/
ANDESI3] Baslangi¢ 145 DRV/RTV + 3TC DRV/RTV + 3TC/TDF benzer etkinlik

OLE!®] idame 250 LPV/RTV + 3TC Standard ART ile benzer etkinlik

KITE] idame 60 LPV/RTV + RAL Kiigiik bir calisma, etkinlik cesaretlendirici

SALTI! idame 286 ATV/RTV + 3TC ATV/RTV + 2 NRTIs benzer etkinlik

ATLAS-M[®] idame 266 ATV/RTV + 3TC ATV/RTV + 2 NRTIs ile etkinlik

DUAL-GESIDAI?! idame 257 DRV/RTV + 3TC DRV/RTV + 2 NRTIs benzer etkinlik



DUAL-GESIDA: DRV/RTV + 2 NRTIs alan

hastalarda
ile Idame Tedavisi

* Randomize, open-etiketli Faz IV Calisma

DRV/RTV+3TC

* DRV/RTV + 2 NRTls ile devam eden ve DRV/RTV + 3TC ‘e gegilen virolojik suprese olgular(N = 257)

100+
801
60 -
40-
201

0

48 Hafta Virolojik Etkinlik

& Dual ART
I Triple ART

Tedavi Farki: -3.8%
(95% CI: -11.0% to 3.4%)

[ —
Virolojik

Virolojik
Yanitsizlik

Virolojik

Dual tedavideki 2 hastanin direnc datasi mevcut-
Direng yok

AO oranlari her iki kolda benzer

AO iligkili tedavi sonlandirma: %0.8 dual vs %1.6
ucli ART (P = .55)

Pulido F, et al. HIV Glasgow 2016. Abstract O331. Pulido F, et al. Clin Infect Dis. 2017;65:2112-2118.



ANDES: ART Naiv Hastalarda DRV/RTV + 3TC
ve DRV/RTV + 3TC/TDF

K§§§|Ia§t|rma

* Randomtze, aciktetiketli Faz§!;all§ma, Arjantin

ART-naiv hastalar
HIV-1 RNA > 1000 kopya/mL
(N = 145)

* Bazal: %24 HIV-1 RNA > 100,000 kopya/mL

HIV-1 RNA < 400 c/mL ,24. Hafta, n/N (%)
Total

HIV-1 RNA > 100,000 kopya/mL

1 virolojik basarisizlik

Sued O, et al. IAS 2017. Abstract MOABO106LB.

ilk Analiz  Primer Sonlanim Noktasi
24 Iiafta 43 Hafta

DRV/RTV + 3TC QD
(n=75)

DRV/RTV + 3TC/TDF QD
(n=70)

Doz: DRV/RTV, 800/100 mg; 3TC, 300 mg;
3TC/TDF, 300/300 mg.

DRV/RTV + 3TC
71/75 (95)

20/20 (100)

DRV/RTV + 3TC/TDF
68/70 (97)

15/15 (100)



YENI AJANLAR —

»Naiv hastalarda daha etkin ya da alternatif tedavi segenekleri
sunabilecek mi?

» Cok ilaca direncli HIV ile enfekte hastalar icin umut olabilecek mi?



Bictegravir/FTC/TAF
Baslangic ve idame Tedavide

* Giunliik tek doz tablet rejimi, gu¢clendiricisiz INSTI

= Naiv hastalar

Endikasyonlar  pjren¢ mutasyonu ve tedavi basarisizlik dykiisii olmayan, 3 aydir HIV-1 RNA < 50

kopya/mL,
= Rifampin ile kontrendike
Ilag:-llaf; : = Metformin konsantrasyonunu artirabilir
etkilesimi

= Anti-asidler BIC konsantrasyonunu azaltabilir

Ozel gruplar » CrCl < 30 mL/dak altinda onerilmiyor

BIC/FTC/TAF [package insert]. February 2018



Tedavi naiv hastalarda Bictegravir/FTC/TAF ve
Dolutegravir bazli rejimlerin karsilastirilmasi

* (GS-1489: randomize, cift-kor, aktif-kontrolli Faz Ill calismalt!
48 Hafta

eGFRg = 50 mL/dak
(N = 629) \ Dolutegravir/ABC/3TCt

(n = 315)

GS-1490: randomize, ¢ift-kor, aktif-kontrollt Faz 11l galisma! 48 Hofta

ART-naiv /
eGFRg = 30 mL/dak
(N = 645) \.

BIC/FTC/TAF 50/200/25 mg PO QD. "DTG/ABC/3TC 50/600/300 mg PO QD. *DTG + FTC/TAF 50 + 200/25 mg PO QD

O|
1. Gallant J, et al. Lancet. 2017;390:2063-2072. 2. Sax PE, et al. Lancet. 2017;390:2073-2082. clinicaloptions.com




BIC/FTC/TAF ve DTG bazli Rejimler:
Etkinlik Sonuclari

GS-1489: 48 Hafta Virolojik Basari' GS-1490: 48 Hafta Virolojik Basari
99 >99
1004 92 93 100 -
® BIC/FTC/TAF (n = 314) g9 93 1o PP
80 DTG/ABC/STC (n =315) 80 - BIC/FTC/TAF M
X DTG + FTC/TAF ®
= 607 60 -
8
8 40+ 40
20 20 6 6
1 3 7_ 4 411« 0 0
- 0 -
HIV-1 RNA HIV-1 RNA Virolojik HIV-1 RNA " HIV-LRNA Virolojik
<50 k/mL > 50 k/mL Data yok <50 k/mL > 50 k/mL Data yok

* Hicbir kolda direnc yok

clinicaloptions.com




BIC/FTC/TAF ve DTG bazli Rejimler:
Guvenilirlik Sonuglari

GS-14891

48 Hafta AO BIC/FTC/TAF DTG/ABC/3TC

(n =314) (n=315)
Diyare, % 13 13
Bas agrisi, % 11 14
Bulanti, % 10 23*
Uykusuzluk, % 4 6
USYE, % 6 11
Ortanca eGFR g degisimi mL/dak -10.5 -10.8
Ortalama BMD degisim, % -0.83/-0.78 -0.60/-1.02
AO nedeniyle tedaviyi sonlandirma, n (%) 0 4 (1)

BIC/FTC/TAF

(n=320)
12
13
8
5
5
-7.3
NR
5(2)

GS-14902

DTG + FTC/TAF
(n =325)

12
12
9
4
7
-10.8"
NR
1(<1)

* Renal yan etkiler nedeniyle tedavi sonlandirma ve proksimal tubulopati yok

1. Gallant J, et al. Lancet. 2017;390:2063-2072. 2. Sax PE, et al. Lancet. 2017;390:2073-2082.

clinicaloptions.com




380-1878 Calismasi: Supresif Hastalarda
Pl-Bazli ART’den BIC/FTC/TAF’a switch

* Randomize, acik-etiketli, cok merkezli Faz Il galigmal?! e HV RN:S HaﬂaHlv_l A
} <50 k/mL, % > 50 k/mL, %*
Switch to BIC/FTC/TAF
>6ay HIV-IRNA <50 k/mL .~ (n = 290)
eGFR 2 50 mL/dak \\, Continue Boosted Pl + 2 NRTIs Regimen
(N =577) (n = 287)
Tedavi farki, % (95% Cl) (-1.63’;(2) 8.2) (_2-5?0 55

* BIC/FTC/TAF kolunda diren¢c mutasyonu yok

* Ortanca eGFR degisimi (bazalden 48 haftaya, mL/dak): BIC/FTC/TAF -4.3 ve devam
eden bazal
(P<.001)

1. Daar E, et al. IDWeek 2017. Abstract LB-4. 2. ClinicalTrials.gov. NCT02603120. 3. ClinicalTrials.gov. NCT02652624.



Tedavi Naiv Hastalarda Doravirine

Doravirine: NNRTI yuksek genetik bariyer, distk ilag-ila¢ etkilesimi

DRIVE-FORWARD: randomize,cift-koér, aktif-kontrollti Faz 11l Calismasit!
| 48 Hafta | 96 Hafta

ART-naiv hastalar / _

HIV-1 RNA = 1000 kopya/mL; N = 734 *
Diren¢ mutasyonu olmayan (N = 769) \4( DRV + I(T]TXJ&ZUNRTIS

DRIVE-AHEAD: randomize, cift-kor, aktif-kontrolli Faz Il Calismasi [2)
{ 48 Hafta {96 Hafta

ART-naiv hastalar
HIV-1 RNA 2 1000 kopya/mL; /
Diren¢ mutasyonu olmayan

(N = 734) \

1. Molina JM, et al. CROI 2017. Abstract 45LB. 2. Squires KE, et al. IAS 2017. Abstract TUAB0104LB.



Tedavi Naiv Hastada Doravirine :Etkinlik

Bulgular
DRIVE-FORWARD: 48 Hafta Virolojik Etkinlik[!]
100 -
84 DOR + 2 NRTIs (n = 383)
80 - 80 DRV + RTV + 2 NRTIs (n = 383)
9
. 60- Tedavi Faki : 3.9%
= (95% Cl: -1.6% to 9.4%)
® 40 -
XL
5
] ] |
HIV-1 RNA Virolojik Data yok

<50 kp/mL  Yanitsizlik

* n=124. haftada uyumsuz hastada tedavi
sonlandirma, DOR ve FTC direnci

DRIVE-AHEAD: 48 Hafta Virolojik Etkinlik [2

100 -
84 g DOR/3TC/TDF

80 - ® EFV/FTC/TDF
S 50- Tedavi farki : 3.5%
L (95% Cl: -2.0% to 9.0%)
(1]
§ 40 1
X

20 1

1 10
L e

HIV-1 RNA HIV-1 RNA Data yok
< 50 kp/mL 2 50 kp/mL

NNRTI direnci, n (%): DOR, 6 (1.6); EFV, 12
(3.3)

1. Molina JM, et al. CROI 2017. Abstract 45LB. 2. Squires KE, et al. IAS 2017. Abstract TUABO104LB.



Tedavi Naiv Hastalarda Doravirine :
Guvenilirlik bulgular

Hastalar (%)

5 - DRIVE-AHEAD Neuropsikiyatrik olaylar DRIVE-FORWARD! DRIVE-AHEAD!?!
48 Hafta 2 AO, 48 Hafta, % DOR DRV+RTV DOR EFV
< .001 (n=383) (n=383) (n=364) (n=364)
4 - 37 1 Ilac-iliskili AO 31 32 31 63*
- [0 DOR/3TC/TDF —
< 001 W EFV/FTC/TDF sonlandirma 2 3
3 A . Neuropsikiyatrik 11 13 Grafik
25.5 Loy i
Lipid degisiklikleri,
. 48 hafta, mg/dL DOR DRV+RTV DOR EFV
LDL-C -4.51 9.92* -1.6 8.7%
12.1 P=.033 Non—HDL-C 5.3 13.75% 3.8 13.3%
1 - 8.2 6.6 Cholesterol -1.37 17.9 -2.0 21.8
4.4 1 Triglycerides -3.14 21.97 -12.4 22.0
0 0.3 1.1 HDL-C 3.94 4.15 1.9 8.5
Bas Uyku Duygu Depresyon Psikoz
donmesi bozukluklari durum ve

degisiklileri suisid

1. Molina JM, et al. CROI 2017. Abstract 45LB. 2. Scuires Kiz, et al. IAS 2017. Abstract TUABO104LB. 3. ClinicalTrials.gov. NCT02397096.



DRV/COBI/FTC/TAF: Phase Ill Trials

* AMBER: randomize, gift-kor Faz Il Caligma 1!

Tedavi-naiv hastalar DRVICOBIFTC/TAF
HIV-1 RNA = 1000 kopya/mL: < (n = 362)
DRV, FTC, TVF’e duyarli N DRV/COBI + FTC/TDF
(N =725) (n = 363)

* EMERALD: randomize, acik-etiketli Faz Il Calismal?]

HIV-1 RNA < 50 kopya/mL DRV/COBI/FTC/TAF (Switch)
Pl + FTC/TDF alan hastalar; DRV S (n = 763)
ile virolojik basarisizlik olmayan;
eGFR = 50 mL/dk N Pl + FTC/TDF (devam)
(N = 1141) (n = 378)

1. Gallant J, et al. EACS 2017. Abstract PS8/2.
2. Orkin C, et al. Lancet HIV. 2018;5:€23-e34



AMBER: Tedavi Naiv Hastalarda DRV/COBI/
FTC/TAF ve DRV/COBI + FTC/TDF

Karsilastirmasi

Tedavi farki: 2.7%
(95% CI: -1.6% to 7.1%)

1
1007 914 gg4
80 - M DRV/COBI/FTC/TAF (n = 362)
60 - W DRV/COBI + FTC/TDF (n = 363)
40 -
20
) 44 34
Virolojik HIV-1 RNA
Basari 2 50 kp/mL

Primer Sonlanim noktasi : HIV-1 RNA < 50 ¢/mL

Gallant J, et al. EACS 2017. Abstract PS8/2

1 (M1841/V) diren¢ mutasyonu DRV/COBI/
FTC/TAF kolunda

3/4 AQO’lar her iki kolda benzer, diistik

Dlsuk oranda AO nedeniyle tedavi
sonlandirma DRV/COBI/FTC/TAF ve DRV/
COBI + FTC/TDF (1.9% ve 4.4%)

BMDdegisiklikleri DRV/COBI/FTC/TAF
kolunda az

DRV/COBI/FTC/TAF kolunda GFR’de
anlamli ylkseklik(P < .0001)



EMERALD: Suprese Hastalarda Pl + FTC/
TDF’den DRV/COBI/

FTC/TAF Rejimine Gecis

48 Hafta Virolojik Etkinlik

Tedavi Farki: 1.2% * Pl veya NRTI diren¢ mutasyonu yok
(95% Cl: -1.7% to 4.1%) e .
— Disik oranda grade 3/4 AO her iki kolda benzer,
1001 94.9 93.7 DRV/COBI/FTC/TAF (n=763) * BMD DRV/COBI/FTC/TAF BMD’de
80 - Devam eden Pl + FTC/TDF anlamli iyilesme
jimi (n = 378) ) .
. 60 rejimi (n e Serum GFR yikselmesi DRV/COBI/ FTC/TAF
L = ini
I §40_ Tedavi Farki: 0.4% rk?llgglcéz zlaorélszrzlrl (P =.034), serum kreatinin her
§ = (95% Cl: -1.5% t0 2.2%)
20 - 1 * Post-hoc subanaliz,
0 . 25 21 . DRV/ COBI/FTC/TAF kolunda kemik ve renal
Virolojik Virolojik parametrelerde iyilesme
Basarr* Alevienme

HIV-1 RNA < 50 /mL.

Orkin C, et al. IDWeek 2017. Abstract 1689b. Orkin C, et al. Lancet HIV. 2018;5:e23-e34.
Arribas JR, et al. EACS 2017. Abstract BPD2/8.



TMB-301: Cok ilaca direncli HIV ile enfekte tedavi
deneyimli hastalarda Ibalizumab

* Acik-etiketli faz 11l calismasi!l]
— Primer sonlanim noktasi: 14. giinde > 0.5 log,, HIV-1 RNA azalmasi

— lIbalizumab: CD4 reseptoriine baglanarak HIV’in CD4+ T hiicresine girisini bloke eden bir monoklonal

Antikor
Kontrol Periyodu _ 14. gdn 25,
HIV-1 RNA Giin 0-7 Primer Sonlanim Noktasi hafta
> 1000 kopya/mL; !
> 6 ay ART altinda, ART > 8 haftadir stabil Ibalizumab
ART altinda; . Ibalizumab
.. ! 7. Gun 2000 mg IV .
Ug siniftan > 1 ARV direnci, — TR dozgu) 21. Gup 800 mg IV, Q2W
OBR olan > 1 ARV duyarli 0-14 giin (Idame dozu)
(N = 40) basarisiz ART’ye devam 14. Gilinde OBR’ye switch

Hastalarin %53’tGnde > 3 siniftan tim ilaclara direng; %68’inde INSTI direnci

TMB-311: TMB-301 calismasinda 24 haftayi tamamlayan hastalarin 24 hafta daha ibalizumab almaya
devam (N = 27)!2]

Lewis S, et al. CROI 2017. Abstract 449LB. 2. Emu B, et al. IDWeek 2017. Abstract 1686.



TMB-301/-311: Sonuglar

TMB-301 TMB-311
Ibalizumab ile virolojik Yanitlar 14. Giinl!! 24. Haftal? 48. Haftal3!
(N = 40) (N = 40) (N =27)
> 0.5 log;, HIV-1 RNA azalma, % 83* NR NR
> 1.0 log,, HIV-1 RNA azalma, % 60 55 NR
> 2.0 log,, HIV-1 RNA azalma, % NR 48 NR
Ortalama log,, HIV-1 RNA azalma 1.1 1.6 NR
HIV-1 RNA < 50 kopya/mL, % NR 43 99
HIV-1 RNA < 200 kopya/mL, % NR 50 63

24. Hafta: 9 hastada 17 ciddi advers olay; 1 ilac iliskili ciddi AO (IRIS) tedavi sonlandirma
48. Hafta tamami hafif-orta AO : USYE, %15; diyare, %11; ras, %7

1. Lalezari J, et al. IDWeek 2016. Abstract LB-6. 2. Lewis S, et al. CROI 2017. Abstract 449LB.
3. Emu B, et al. IDWeek 2017. Abstract 1686.



BRIGHTE: Tedavi Deneyimli Hastalarda
Fostemsavir + OBR

* Randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrolll faz Il calismasi
* Fostemsavir: HIV-1 gp120’ye baglanan tutunma inhibitori

.. 9. giin
_ 8gun  p
Primer Analiz gaslangic: 24. Hafta 96. Hafta
Mevcut tedavisini alan M ¥ ¥

HIV-1 RNA = 400 kopya/mL ;

(2 1 ful aktif kullanilabilir ajan/ _" FTR 600 mg BID + OBR
sinif); etkin bir rejim olmayan

~ PBO BID
+basarisiz — FTR 600 mg BID + OBR
tedavi
Aktif ARV secenekleri kullanmayan —, - ggy — FTR 600 mg BID + OBR

(n = 99)

Bazal ART , % (randomize/nonrandomize Kohort):
NRTI, 99/100; NNRTI, 92/96; PI, 94/99; INSTI, 75/95; CCR5 antagonist, 26/40

Kozal M, et al. EACS 2017. Abstract PS8/5



BRIGHTE: Fostemsavir ile etkinlik ve guvenilirlik

Primer sonlanim noktasi: ortalama
8. gunde HIV-1 RNA log,, degisimi

— FIRvs :-0.79 vs

(fark: -0.625; 95% Cl: -0.810 t0 -0.441; P <.

0001%)

Randomize kohort (N = 272), 24. hafta
virolojik yanit aranlari:

— HIV-1 RNA < 40 kopya/mL: %54
— HIV-1 RNA < 200 kopya/mL: %71
— HIV-1 RNA < 400 kopya/mL: %77

Kozal M, et al. EACS 2017. Abstract PS8/5.

* Sik grade 2-4 tedavi-iliskili AO; bulanty,
diyare, bas agrisi, kusma, yorgunluk

24. Hafta AO Randomize Nonrandom.

n (%) ohart kohort
o —

(n = 270) (n =99)
AO yok 243 (90) 93 (94)
Grade 2-4 AO 49 (18) 19 (19)
AO iliskili ted
sonlandirma 12 (4) 9 (9)
Serious AE 73 (27) 37 (37)
Tedavi iligkili
ciddi AO 6 (2) 3(3)
Oliim 8 (3) 9(9)

Tum hastalar

(N = 371)

338 (91)
68 (18)

21 (6)
112 (30)
9(2)

17 (5)



Diger Yeni Ajanlar ve Formulasyonlar (Faz 11/111)

Ajan MoA Faz Hedef
Humanized IgG4 = R5-tropic HIV hastalar icin olasi switch
140(1-3]
s CCR5 mAb Ll stratejisi

Prodrug of new
NNRTI VM1500A

MK-8591156] NRTTI llb = Potansiyel uzun yari Gmur

Elsulfavirinel®! b = EFV alternatifi az toksik, baslangic ted

1. Lalezari J, et al. CROI 2017. Abstract 437. 2. ClinicalTrials.gov. NCT02859961. 3. ClinicalTrials.gov.
NCT02483078. 4. Murphy R, et al. CROI 2017. Abstract 452LB. 5. ClinicalTrials.gov. NCT03272347. [¢)
6. Matthews RP, et al. IAS 2017. Abstract TUPD0202LB. clinicaloptions.com




CON ION

Ozetle;

Stra Rejim/Ajan HIV tedavisine gelecekte potansiyel getirileri
Uzun Etkili § : = Uzun-etkili ajanlar gunluk ilag alimini ortadan kaldirabilir
ART Cabotegravir + RPV. . jyame tedavi ve PrEPte rol alabilir

» DTG + 3TC veya RPV = Baslangi¢ ve idame tedavide rol alabilir
Dual tedavi » PI/RTV + 3TC veya = Tedavi basitlestirme, maliyet, ilac etkilesimi ve

RAL toksisiteleri azaltmak igin iyi bir alternatif olabilir

= Doravirine = Yeni ajanlar naiv ve tedavi deneyimli hastalar igin

= DRV/COBI/FTC/TAF alternatif olabilir
Yeni ajanlar

» Fostemsavir = Yeni ajanlar tedavi deneyimli hastalar icin ek bir yarar

= |balizumab saglayabilir



Tesekkurler



